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4 mois de rifampicine ou 9 mois d’isoniazide dans le
traitement de la tuberculose latente ?

Référence Analyse de

Menzies D, Adjobimey M, Ruslami R, et al. Four Alain Van Meerhaeghe, Service de Pneumologie et
months of rifampin or nine months of isoniazid for latent ~GERHPAC, Hopital Vésale, CHU-Charleroi ;
tuberculosis in adults. N Engl J Med 2018;379:440-53. Laboratoire de Médecine Factuelle, ULB

DOI: 10.1056/NEJMoal714283

Question clinique

Quelles sont I’efficacité et la sécurité d’un régime de 4 mois de rifampicine (RIF)
par rapport a un régime de 9 mois d’isoniazide (INH) en cas d’infection
tuberculeuse latente chez les adultes.

Contexte

L’Organisation mondiale de la santé (OMS) a fixé des objectifs ambitieux pour le monde entier et a
adopté la stratégie « END TB » qui vise a réduire de 95% le nombre de déces dus a la tuberculose et
de 90% l'incidence de la tuberculose, par rapport aux niveaux de 2015, d'ici 2035 (1). La prévention
de la tuberculose active par le traitement de I’infection tuberculeuse latente (ITL) est une pierre
angulaire de I’élimination de la maladie. En effet, non traités, les patients non-HIV ont un risque de
5 a 10% de développer une tuberculose active au cours de leur vie (2). On estime a 1’heure actuelle
qu’environ Y de la population mondiale présente une ITL (3).

11 va sans dire que la sécurité (primum non nocere) ainsi que 1’adhérence doivent étre les premiéres
considérations dans 1’évaluation de tout nouveau schéma thérapeutique pour le traitement de I’'ITL.
En 2016, une méta-analyse de 58 études incluant 748572 sujets a confirmé un taux d'achévement du
traitement de 60% (4). Quelques études observationnelles suggeérent un risque d’hépatotoxicité
moindre et des taux d’adhérence thérapeutique supérieurs sous un régime de 4 mois de rifampicine
versus 9 mois d’isoniazide (5,6). Afin de recueillir des données plus probantes, les auteurs de 1’article
analysé ici, ont entrepris un essai randomisé de phase 3, comparant les deux options thérapeutiques
chez les adultes en termes d’efficacité, d’adhérence thérapeutique et d’effets indésirables.

Résumé

Population étudiée

e critéres d’inclusion : adultes 4gés d’au moins 18 ans avec une intradermoréaction a la
tuberculine positive (induration > 5 mm en cas de HIV ou susceptible d’entamer un
traitement par anti-TNF a; sinon > 10 mm), un test IGRA (interferon-y-release assay)
positif, si le prestataire de soins recommandait un traitement avec 1’isoniazide ou si suspicion
de réactivation de tuberculose selon les critéres ATS et Canadian TB standards ; avant la
randomisation, évaluation médicale avec radiographie de thorax afin d’exclure une
tuberculose active

e critéres d’exclusion : contacts de cas de tuberculose connue pour étre résistante a I’INH ou
la RIF ; patients HIV sous agents anti-rétro viraux dont 1’efficacité est diminuée sous RIF ;
femmes enceintes ; tout traitement connu pour ses interactions avec INH ou RIF ; patients
déja sous chimioprophylaxie pour une ITL ; tuberculose active, antécédent d’allergie ou
intolérance a I'INH ou a un antibiotique de la famille des rifamycines (rifabutine,
rifampicine, rifapentine)

e inclusion de 6063 patients sur les 16907 patients évalués pour leur éligibilité potentielle ;
9 sites de recrutement ; inclusion des 847 patients de I’essai de phase 2 préalable car méme
méthodologie utilisée que dans 1’essai de phase 3 ; soit 6910 patients en tout.
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Protocole de I’étude

Etude multicentrique en protocole ouvert ; randomisation générée centralement par blocs de taille
variable (2-8) stratifiés selon les centres, allocation 1 :1 ; sites : Australie, Bénin, Brésil, Canada,
Ghana, Guinée, Indonésie, Arabie Saoudite et Corée du sud

bras controle : INH 5mg/kg (max 300 mg/J) pour 9 mois (270 doses) plus pyridoxine

bras d’intervention : RIF 10 mg/kg (max 600 mg/J) pour 4 mois (120 doses)

suivi mensuel durant les deux premiers mois du traitement, ensuite suivi toutes les
8 semaines (au minimum)

suivi en post-traitement (complet ou non) jusqu’a 28 mois apres la randomisation
I’achévement du traitement a été considéré comme complet si au moins 80% des doses
avaient été prises car le nombre total des doses prises est le déterminant clé dans la prévention
de la tuberculose par I’INH (7)

a chaque visite de suivi, recherche d’événements indésirables par questions et examen
physique ; gradation des événements indésirables : de 1-5 selon la gravité de ceux-ci (5 étant
le déces).

Mesure des résultats

analyse préspécifiée en non-infériorité et en supériorité de la RIF vis-a-vis de I'INH

le critére primaire : prévention de la tuberculose active endéans la période de 28 mois de
suivi en post randomisation

les critéres secondaires : diagnostic clinique de tuberculose active par 100 personnes-année,
effets indésirables de grade élevé (3-5 = sévéres, menagant la vie ou déces), le taux
d’achévement du traitement

6800 patients requis pour avoir une puissance statistique de 90% pour montrer la non-
infériorité de la RIF par rapport a I’INH, et pour avoir une puissance d’au moins 80% pour
montrer la supériorité de I’efficacité de la RIF (au niveau de p < 0,05)

analyse per protocole (avec une marge de non-infériorité fixée a 0,75% sur 28 mois pour
I’incidence cumulée) et en intention de traiter modifice.

Résultats

5744 des 6063 patients randomisés dans cette étude de phase 3 (94,7%) ont complété les 28
mois de suivi

lorsque I’on ajoute I’essai de phase 2 (méme méthodologie), seuls 7,9% des patients dans la
population en ITT modifiée n’ont pas terminé le suivi de 28 mois

la différence dans les taux de tuberculoses actives confirmées (cultures positives) ou
cliniquement suspectées en per protocole était de -0,02 cas par 100 personnes-année en
faveur de la RIF, ce qui donne pour I’incidence cumulée sur 28 mois, avec IC a 95% de
-0,77 2 0,68, soit sous la marge de non-infériorité préspécifiée

dans la population analysée en intention de traiter modifiée, le taux de tuberculoses actives
confirmées (cultures positives) ou cliniquement suspectées était comparable (0,10 cas par
100 personnes-année dans le bras RIF et 0,11 cas par 100 personnes-année dans le bras INH,
avec IC 2 95% de -0,54 a 0,51 pour la conversion en incidence cumulée sur 28 mois

le taux d’achévement de la chimioprophylaxie était significativement meilleur dans le bras
RIF (78,8% versus 63,2% ; avec IC a 95% de 12,7 a 14,4 ; p <0,001)

en termes d’événements indésirables de grade 3-5 entrainant I’arrét du traitement on note
dans le bras RIF 1,6% et 2,7% dans le bras INH (-1,1%, avec IC a 95% de -1,8 a4 0,4).

en termes d’hépatotoxicité : 0,3% dans le bras RIF et 1,7% dans le bras INH, (-1,4%, avec
IC a4 95% de -1,8 2 -0,9).
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Conclusion des auteurs

Une chimioprophylaxie de 4 mois a base de rifampicine (600 mg/jour) est non inférieure a
I’utilisation de 9 mois d’isoniazide (max 300 mg/j) dans le cadre de la prévention d’une tuberculose
active. Le taux d’adhérence est significativement plus élevé dans le bras rifampicine et le taux
d’événements indésirables de grade 3 a 5 significativement plus faible comparé a I’isoniazide.

Financement de I’étude
Institut canadien pour la recherche en santé et « Australian national health and Medical Research
Council ».

Conflits d’intéréts des auteurs
Deux des 29 auteurs signalent avoir recu des bourses provenant des institutions gouvernementales
responsables du financement de I’é¢tude. Pas d’autres liens d’intéréts signalés.

Discussion

Considérations sur la méthodologie

Parmi les 6859 sur 6910 participants inclus dans I'analyse en intention de traiter modifiée des deux essais
(phase 2 et 3), 7,9% seulement n'ont pas terminé 28 mois de suivi. Ce nombre de participants permet
d’atteindre une puissance statistique de 90% pour la mise en évidence de la non-infériorité et de 80%
pour mettre en évidence la supériorité de la RIF.

Les forces de la méthodologie nous semblent étre :

1. on rapporte 5 cas de tuberculose active dans chaque bras avec confirmation microbiologique
dans 1 cas dans le bras INH et 3 dans le bras RIF »; un biais d’observation (8) peut
potentiellement exister en cas de diagnostic uniquement clinique mais retenons que cela ne
représente que 4 cas dans le bras INH et 2 dans le bras RIF, résultats non significatifs

2. étude multicentrique (9 pays) ce qui augmente la validité externe

¢tude basée sur un échantillon populationnel de grande taille
4. taux de suivi élevé.

98]

Les faiblesses de la méthodologie nous semblent étre :

1. RCT en ouvert, seul le double insu permet de se prémunir du risque chez le patient de connaitre
la nature de son traitement et chez le médecin/l’évaluateur de modifier la qualité des soins, la
surveillance des effets indésirables et 1’évaluation des traitements ; cependant ce choix de dessin
d’étude est en partie controlé¢ par la randomisation, 'utilisation d’un critére de jugement
primaire objectif et par I’existence d’un comité externe pour 1’évaluation (9)

2. T’adhérence au traitement se base sur les dires des patients et le comptage des comprimés

3. leclinicien doit se souvenir au moment de la généralisation des résultats que la prévalence des
HIV était faible : en effet un critére d’exclusion était HIV sous traitements anti-rétro viraux qui
induisent une diminution de I’efficacité de la RIF

4. taux faible de tuberculose active dans la population ITL de 1’essai qui ne représente peut-étre
pas la réalité des pays étudiés.

Interprétation des données

Cette RCT ajoute des données probantes aux études observationnelles qui suggéraient des bénéfices
pour les régimes plus courts pour le traitement de 1’infection tuberculeuse latente (5,6). Notons
¢galement moins d’effets indésirables graves et moins d’hépato-toxicité dans le bras rifampicine.

28 mois de suivi est en relation avec le réel car, une fois infectée, la personne présente un risque plus
¢levé de développer une tuberculose au cours des deux premicres années méme si un risque
supplémentaire peut persister toute la vie (10).
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Conclusion de Minerva

Cette RCT multicentrique, en ouvert (open label), est de qualité méthodologique acceptable grace a
I’utilisation de critéres de jugements objectifs et de I’intervention d’évaluateurs externes. Elle montre
que 4 mois de rifampicine est non inférieur a 9 mois d’isoniazide. Au niveau des critéres secondaires,
on reléve que ’adhérence thérapeutique est meilleure avec un traitement de 4 mois par rifampicine et
que le profil de sécurité pour les effets indésirables graves favorise celle-ci.

Pour la pratique

L’OMS met a disposition des cliniciens une série de recommandations de prise en charge de la
tuberculose latente (3).

Cette RCT confirme et renforce les données probantes provenant d’études observationnelles qui
indiquaient que des schémas d’administration plus courts soit de rifampicine seule, soit de ’association
rifapentine-isoniazide induisaient un avantage sur la monothérapie a I’isoniazide plus longue (5,6,11).
La chimioprophylaxie de 4 mois a base de rifampicine montre une efficacité non inférieure a la prise
pendant 9 mois de ’isoniazide. Le bras sous rifampicine montre une meilleure adhérence thérapeutique
et un profil de sécurité significativement meilleur. Dans la pratique quotidienne, ces deux derniers points
(adhérence thérapeutique et profil de sécurité), jouent en faveur de la rifampicine.

L’isoniazide est toujours le premier choix chez les patients avec un antécédent d’intolérance aux
rifamycines, d’interactions potentielles avec d’autres médicaments ou le fait que le patient a été exposé
a une mycobactérie résistante a la rifampicine. Pour la chimioprophylaxie de I'ITL, un avis spécialisé
semble rationnel.

Un dernier aspect a évaluer est le colit comparatif de ces approches. En Belgique, début 2020, le coflit
de la rifampicine a la dose de 600 mg /J pendant 120 jours est de 159,95 € dont 42,75 € a charge du
patient et pour I’isoniazide a la dose de 300 mg/J pendant 270 jours de 165,06 € (entiérement remboursé).
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Qualité de vie et fibrillation auriculaire
symptomatique : ablation par cathéter ou thérapie
médicamenteuse ?

Référence Analyse de
Mark DB, Anstrom KJ, Sheng S, et al. Effect of catheter ablation vs medical Alexandra Nunes de Sousa,
therapy on quality of life among patients with atrial fibrillation: the CABANA médecin généraliste

randomized clinical trial. JAMA 2019;321:1275-85. DOI:10.1001/jama.2019.0692

Question clinique
Quel est ’effet de 1’ablation par cathéter versus thérapie médicamenteuse sur la
qualité de vie des patients ayant une fibrillation auriculaire symptomatique ?

Contexte

La place de I’ablation par cathéter dans le traitement de la fibrillation auriculaire reste a préciser.
Dans la revue Minerva, cette approche a déja été explorée dans deux analyses d’essais cliniques
randomisés (1-4). De ces analyses ressort I’intérét de proposer cette intervention en cas d’échec par
le traitement antiarythmique médicamenteux. Le KCE arrivait déja a la méme conclusion dans un
rapport de 2012 (5), étant donné la complexité de 1’intervention, le risque de récidive et de
complications et le colit associé a 1’ablation par cathéter.

Cependant, si la morbimortalité ou les récidives sont des aspects souvent évalués, la qualité de vie
offerte par ces différentes approches thérapeutiques est un domaine peu étudié, surtout a long terme.
Or, dans un contexte ou les patients souhaitent participer de fagon plus active aux décisions
concernant leur santé et bien-étre, des informations relatives a la qualité de vie offerte par les
différents traitements existants est indispensable. L’étude CABANA veut combler ce vide.

Résumé

Population étudiée

e ¢tude multicentrique (126 centres dans 10 pays)

e criteres d’inclusion : fibrillation auriculaire symptomatique, paroxystique (débutante ou
sous-traitée) ou persistante, hommes et femmes agés > 65 ans ou < 65 ans si au moins un
facteur de risque d’accident vasculaire cérébral associé

e inclusion de 2204 sujets, médiane d’age 68 ans, 63% d’hommes, dont 43% avec une
fibrillation auriculaire paroxystique et 57% avec une fibrillation auriculaire persistante.

Protocole d’étude
Etude clinique randomisée, ouverte, groupe intervention versus traitement de référence, en groupes
paralléles
e ablation par cathéter (n = 1108) avec technique laissée au choix de I’investigateur ;
traitement médicamenteux (n = 1096) avec controle de fréquence ou de rythme selon le choix
de I’investigateur
o durée de I’étude : 6,5 ans
entretiens structurés et/ou questionnaires au début, a 3, 6 (pour des critéres de jugement
secondaires) et 12 mois puis tous les 12 mois par la suite.

Mesure des résultats
e co-critéres de jugement primaires : qualité de vie évaluée par le score Atrial Fibrillation
Effect on Quality (AFEQT) avec une différence cliniquement importante au niveau du
patient si > 5 points et le score Mayo AF-Specific Symptom Inventory (MAFSI) avec une
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partie évaluant la fréquence des symptomes (différence cliniquement importante au niveau
du patient si <—1,6 point) et une autre partie évaluant la sévérité des symptomes (différence
cliniquement importante au niveau du patient si < —1,3 point)

e critéres de jugement secondaires : qualité de vie évaluée par 6 autres échelles
e estimateur : différences moyennes ajustées avec les intervalles de confiance a 95%
e analyses en intention de traiter et analyses par protocole
e analyses de sensibilité selon la sévérité des symptomes notamment.
Résultats

e médiane de durée de suivi : 48,5 mois
® 90,1% des questionnaires prévus dans le protocole recueillis (soit 18436 questionnaires)
e 89% des patients ont terminé 1’étude (soit 1968 patients)
e critéres de jugement primaires :
o qualité de vie évaluée par AFEQT Summary Score
= 312 mois, une différence moyenne ajustée supérieure de 5,3 points (avec IC
a95%de 3,7a6,9;p<0,001) favorable au groupe soumis a I’ablation par
cathéter a été observée
= 3lafin de 5 ans de suivi, une différence moyenne ajustée supérieure de 3,4
points (avec IC a 95% de 2,1 a 4,8 ; p < 0,001) a été observée également
favorable au groupe soumis a I’ablation par cathéter
o qualité de vie évaluée par MAFSI Frequency Score
= 3 la fin de I’étude, score plus favorable au groupe soumis a 1’ablation par
cathéter avec une différence moyenne ajustée inférieure de -1,7 point (IC a
95% de-2,3a-1,2;p<0,001)
o qualité de vie évaluée par MAFSI Severity Score
= 3 la fin de I’étude, score plus favorable au groupe soumis a 1’ablation par
cathéter avec une différence moyenne ajustée inférieure de -1,5 point (IC a
95% de -2,0a-1,1) ; p<0,001)
e analyse de sensibilité : pas de changements significatifs.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que 1’ablation par cathéter apporte un bénéfice clinique important et une
amélioration significative de la qualité de vie par rapport a la thérapie médicamenteuse chez les
patients présentant une fibrillation auriculaire symptomatique.

Financement de I’étude
National Heart, Lung, and Blood Institute, St Jude Foundation and Corporation, Biosense Webster
Inc, Medtronic Inc, Boston Scientific Corporation, et Mayo Clinic.

Conflits d’intéréts des auteurs
5 auteurs ont recu des financements et/ou sont consultants pour les firmes qui sponsorisent I’étude.

Discussion

Considérations sur la méthodologie

Cette étude controlée randomisée multicentrique présente quelques limites méthodologiques. La
définition des traitements pour chaque groupe est assez large : I’ablation par cathéter est définie comme
I’isolation des veines pulmonaires et éventuellement 1’ablation d’autres foyers et le traitement
médicamenteux englobe autant 1’approche du contréle de la fréquence que du contréle du rythme. La
randomisation est faite par bloc (taille de ceux-ci entre 2 et 4) et reste inconnue des investigateurs, par
contre I’essai par la suite est en ouvert. Les critéres de jugements, par leur définition, sont subjectifs, ils
sont évalués en entretien ce qui peut préter a des interprétations différentes selon les intervenants. Pour
améliorer le recueil d’informations, les interviewers ont été formés et leur nombre limité : chaque
coordinateur de centre réalisait les interviews de départs de son site, aidé par d’autres investigateurs
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¢galement formés pour certains entretiens de suivi par téléphone. Si le secret d’attribution était respecté
pour ces investigateurs, ce n’était pas le cas pour les coordinateurs de centre. Un biais d’information ne
peut étre exclu. A noter également une proportion importante de patients sortis de 1’étude (11%).

Les caractéristiques des patients ne montrent aucune différence significative entre les 2 groupes. Les
groupes possédent chacun un nombre important de patients (n > 1100) ce qui constitue le nombre
minimum calculé a priori pour atteindre une puissance de 90% pour détecter une diminution de 30%
d’un critére de jugement primaire composite incluant mortalité totale, AVC, hémorragie majeure ou
arrét cardiaque.

Interprétation des résultats

Les résultats des critéres de jugement principaux sont clairement présentés et sont statistiquement
significatifs. L’analyse des résultats a été réalisée en intention de traiter. Leur interprétation est
cependant peu aisée. Premi¢rement, 9% des patients randomisés dans le groupe ablation par cathéter ne
1’ont finalement pas subi et 28% des individus randomisés dans le groupe thérapie médicamenteuse ont
finalement réalisé 1’intervention (cross-over important). Deuxiémement, les investigateurs avaient le
choix tant des techniques interventionnelles que médicamenteuses. Troisiémement, si les résultats sont
statistiquement significatifs, les intervalles de confiance englobent les valeurs de seuil de pertinence
clinique. Enfin, a 5 ans de suivi, seuls 30% des patients inclus répondent aux questionnaires AFEQT.
Un autre ¢élément a intégrer dans ’analyse des résultats de cette étude est la possibilité d’un biais
d’information, déja décrit.

Les auteurs ont réalisé une analyse par protocole pour évaluer la robustesse des résultats chez les patients
ayant réellement subi une ablation par cathéter. Cette analyse a confirmé les résultats observés en
analyse en intention de traiter. A 60 mois, les résultats sont renforcés : différence de 5,6 points avec un
IC a4 95% de 3,0 a 8,1 points.

Certains patients peuvent donc sentir de fortes améliorations concernant leur qualité de vie et d’autres
trés peu. Voila pourquoi les auteurs ont aussi réalisé des analyses des répondants et trois analyses post
hoc. Il en ressort que 1’avantage de I’ablation par cathéter par rapport a la thérapie médicamenteuse
serait plus important pour les patients les plus symptomatiques.

Une RCT de 2019, I’étude CAPTAF, qui analyse aussi la qualité de vie, renforce cette association (7).
Les résultats d’autres études pilotes rapportés par les auteurs renforcent également ce constat.
Cependant, ces études pilotes avaient utilisé d’autres échelles et se déroulaient sur un temps plus court.
A noter également que la population incluse est assez spécifique. Ce sont majoritairement des hommes
blancs entre 65 et 74 ans trés symptomatiques (60% des patients étaient gravement symptomatiques) et
atteints d’insuffisance cardiaque sévére. Cette sélectivité peut expliquer les résultats favorables car la
littérature recommande souvent de réserver I’ablation par cathéter aux patients symptomatiques et ce,
malgré un traitement médicamenteux optimal (5,6).

Evidemment, le choix thérapeutique prend en compte d’autres critéres que la qualité de vie, comme la
morbimortalité. Une autre publication de 1’étude CABANA (8) reprend les mémes groupes randomisés
de patients et évalue la mortalité et le risque d’accident vasculaire cérébral, de saignement grave ou
d’arrét cardiaque. Les résultats ne montrent pas de différence significative entre les deux groupes.

Conclusion de Minerva

Cette ¢tude randomisée controlée avec quelques limites méthodologiques et d’interprétation difficile,
montre, chez des patients avec une fibrillation auriculaire symptomatique, un bénéfice statistiquement
significatif mais non cliniquement pertinent en termes de qualité de vie de 1’ablation par cathéter versus
traitement médicamenteux.

Pour la pratique

Le KCE (5), dans un rapport de 2012, réserve ’ablation par cathéter pour les patients avec une
fibrillation auriculaire paroxystique, sans (ou avec une légere) cardiopathie et qui restent
symptomatiques malgré un traitement médicamenteux adéquat. Un guide de NICE (6) abonde également
dans ce sens. Effectivement, I’ablation par cathéter est une intervention complexe, avec un risque de
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récidive important, des effets indésirables potentiellement graves et un coit élevé, ce qui limite son
utilisation (5).

L’étude analysée ici montre une tendance a un bénéfice de la qualité de vie avec 1’ablation par cathéter,
les résultats étant plus solides pour les patients les plus symptomatiques. Les résultats renforcent donc
les recommandations existantes. Dans un contexte ou les patients souhaitent participer de fagon plus
active aux décisions concernant leur santé et leur bien-étre, des informations relatives a la qualité de vie
offerte par les différents traitements existants est indispensable. Ainsi, I’ablation par cathéter maintient
sa place pour les patients souffrant d’une fibrillation auriculaire symptomatique malgré un traitement
médicamenteux optimal.
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e Analyses bréves - 1/2/2020

Réle de I’ajout de l’alirocumab (anti PCSK9) a un traitement
hypocholestérolémiant optimal aprés un syndrome coronarien
aigu

Référence Analyse de

Schwartz GG, Steg PG, Szarek M, et al. Alirocumab and cardiovascular  Jean-Paul Sculier, Institut Jules Bordet
outcomes after acute coronary syndrome. N Engl J Med et Laboratoire de Médecine Factuelle,
2018;379:2097-107. DOI: 10.1056/NEJMoal801174 ULB

L’alirocumab est un anticorps monoclonal dirigé contre la proprotéine convertase subtilisine/kexine de
type 9 (PCSK9), enzyme impliquée dans la régulation des récepteurs hépatiques du LDL-cholestérol.
Comme son analogue, I’évolocumab, il est proposé comme traitement de certaines pathologies liées a
une hypercholestérolémie. Une étude randomisée (2) discutée dans Minerva en 2017 (1) a testé
I’évolocumab chez des sujets présentant une pathologie cardiovasculaire athérosclérotique et un LDL-
cholestérol d’au moins 70 mg/dl sous statine et autres médications cardiovasculaires. Elle a montré un
bénéfice limité de I’ajout d’évolocumab par rapport au placebo en termes de morbidité cardiovasculaire
mais sans effet significatif sur la mortalité (globale ou cardiovasculaire) sur une période d’étude médiane
de 26 mois, peut-&tre encore trop limitée dans le temps que pour pouvoir montrer des résultats probants
sur des critéres de jugement forts. L alirocumab n’a pas pu montrer jusqu’a présent une activité probante
en prévention cardiovasculaire dans I’hypercholestérolémie (3), y compris dans I’hypercholestérolémie
familiale hétérozygote (4).

L’alirocumab a été évalu¢ dans un essai randomis¢ publié en 2018 (5) apres un syndrome coronarien
aigu (SCA) survenu chez des patients recevant un traitement par statine a haute intensité dans un
contexte d’hypercholestérolémie persistante.

Cet essai, appelé « ODYSSEY OUTCOMES » (financé et conduit par Sanofi et Regeneron
Pharmaceuticals), teste 1’hypothése selon laquelle le traitement a ’alirocumab réduirait le risque
d’événements cardiovasculaires ischémiques récurrents par rapport au placebo chez des patients ayant
présenté un syndrome coronarien aigu de 1 a 12 mois avant I’inclusion et avec des taux de lipoprotéines
athérogenes dépassant, malgré 1'administration de statines a une dose d'intensité ¢levée (atorvastatine 40
a 80 mg/j une fois par jour, rosuvastatine 20 a 40 mg/j) ou a la dose maximale tolérée d’une de ces deux
statines, les seuils suivants : LDL-cholestérol > 70 mg/dl, non HDL-cholestérol > 100 mg/dl ou
apolipoprotéine B > 80 mg/dl.

L’alirocumab a été débuté a la dose de 75 mg en sous-cutané toutes les deux semaines avec ajustement
de la dose selon des algorithmes pour cibler un taux de cholestérol LDL de 25 a 50 mg/dl et pour éviter
des taux soutenus inférieurs a 15 mg/dl.

Le critére de jugement principal était un critére composite de déces par cardiopathie coronarienne,
infarctus du myocarde non mortel, accident vasculaire cérébral ischémique mortel ou non fatal ou angor
instable nécessitant une hospitalisation. Au total, 18924 patients ont été randomisés sur 1315 sites dans
57 pays : 9462 au groupe alirocumab et 9462 au groupe placebo. Le terme SCA désignait soit un
infarctus du myocarde (chez 83,0% des patients), soit un angor instable (chez 16,8%). La plupart des
patients (92,1%) se sont qualifiés avec un taux de cholestérol LDL > 70 mg/dl ; la majorité des patients
restants (7,2%) ne rencontraient que le critére du cholestérol non HDL. Le délai médian entre le SCA et
la randomisation était de 2,6 mois.

Un événement du critére de jugement composite principal est survenu chez 903 patients (9,5%) du
groupe alirocumab versus 1052 patients (11,1%) du groupe placebo, avec une probabilité respective a 4
ans de 12,5% versus 14,5% (risque relatif de 0,85 avec IC a 95% de 0,78 a 0,93 ; p < 0,001). Pour
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prévenir la survenue d'un événement principal, 49 patients (avec IC a 95% de 28 a 164) devraient étre
traités pendant 4 ans. L’analyse des critéres de jugement secondaires ne montre pas de diminution
significative de la mortalité cardiovasculaire. Il n’y a pas eu de différence d'incidence d’effets
indésirables entre les groupes alirocumab et placebo a I'exception de la réaction locale au site d'injection
plus fréquente avec le traitement expérimental (3,8% vs 2,1%).

Les points suivants sont a soulever : il s’agit d’un sous-groupe trés particulier de patients, a savoir celui
qui garde un taux cholestérol LDL trop élevé sous traitement hypocholestérolémiant considéré comme
optimal, I’effet clinique est assez modéré, I’étude a été réalisée avec la participation de nombreux centres
disséminés sur toute la planéte. A remarquer aussi que les analyses montrent que le bénéfice clinique
est plus important si le taux de LDL-cholestérol est supérieur a 100 mg/dl au moment de 1’inclusion.
Les auteurs signalent également ne pas savoir si l'innocuité et l'efficacité de l'alirocumab ont été
influencées par la stratégie d'ajustement de la dose en aveugle, congue pour atténuer la survenue de taux
trés bas de cholestérol LDL. Prudents, ils reconnaissent que ni leur essai, ni I’essai FOURIER (2) avec
I’évolocumab, ne peut prédire pleinement l'innocuité a long terme du traitement avec un anticorps
monoclonal PCSK®9.

Conclusion

Chez les patients ayant déja présenté un syndrome coronarien aigu et chez lesquels les taux de lipides
¢taient supérieurs aux seuils spécifiés malgré 1'administration d'atorvastatine ou de rosuvastatine a une
dose d'intensité élevée ou a la dose maximale tolérée, le risque de déces par cardiopathie coronarienne,
d’infarctus du myocarde non mortel, d’accident vasculaire cérébral ischémique mortel ou non, ou
d’angor instable nécessitant une hospitalisation est plus faibles chez ceux qui ont été traités par
alirocumab que chez ceux qui ont recu un placebo. Ces avantages ont été observés avec une stratégie
d’ajustement de la posologie de I’alirocumab visant un taux de cholestérol LDL compris entre 25 et 50
mg/dl tout en évitant des taux soutenus inférieurs a 15 mg/dl.

Pour la pratique

Dans les recommandations de pratique clinique de 2016 de la Société Européenne de cardiologie (6),
basées sur un consensus d’experts, les inhibiteurs de PCSK9 comme 1’alirocumab peuvent étre pris en
considération en cas de syndrome coronarien aigu pour faire baisser la cholestérolémie chez des patients
avec un taux de cholestérol LDL restant trop élevé sous dose maximale tolérée de statine en association
ounon avec de I’ézétimibe ou en cas d’intolérance aux statines. L’étude présentement analysée confirme
les données préliminaires publiées avec ce médicament en 2015 (7). Il faut cependant bien garder a
I’esprit que I’effet clinique est assez modéré, que 1’étude a été réalisée avec la participation de nombreux
centres disséminés sur toute la planéte et surtout qu’il s’agit d’un sous-groupe trés particulier de patients,
a savoir celui qui garde un taux cholestérol LDL trop élevé sous traitement hypocholestérolémiant
considéré comme optimal.
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